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Nowe perspektywy w leczeniu systemowym raka zotadka
Sebastian Ochenduszko

Rak zolgdka pozostaje znaczqcym problemem terapeutycznym na calym swiecie. Postepowanie wielodyscyplinarne znacznie
polepszylo wyniki leczenia wczesnego raka zolgdka. Niemniej jednak zarowno chemioradioterapia pooperacyjna, jak i sama
chemioterapia podana po operacji wiqzq si¢ ze znaczng toksycznosciq i wielu pacjentow nie jest w stanie ukoriczyc leczenia.
Wyniki nowych badari sugerujq, iz zastosowanie chemioterapii przedoperacyjnej wigze si¢ ze znacznie lepszq tolerancjg
leczenia, nie pogarszajqc wynikow chirurgii. Bardzo czesto takie postgpowanie umozliwia wdrozenie chirurgii w chorobie
plerwotnie nieoperacyjnej.

W przypadku choroby zaawansowanej wprowadzane sq do praktyki klinicznej leki nowej generacji. Do niedawna schematy
chemioterapii oparte o cisplatyne i 5-fluorouracyl, dawaly szanse na wydluzenie catkowitych przezy¢ chorych do 9 miesiecy.
Nowe schematy z docetakselem, oksaliplatynqg czy kapecytabing wykazujq duzq skutecznoscé w raku zolqdka i pozwalajg na
wydluzenie przezy¢ do 11 miesiecy, przy zachowaniu odpowiedniej jakosci Zycia pacjentow. Duze nadzieje wiqze si¢ z nowym
lekiem S-1, ktory wykazat skutecznosc zaréwno w leczeniu uzupetniajgcym, jak i paliatywnym.

Badania molekularne wykazaly, iz w rozwoju raka zolgdka bierze udzial kilka rodzin receptorow o aktywnosci kinazy
tyrozynowej. Stqd coraz czesciej stosowane sq w tej chorobie leki celowane. Wstepne wyniki badar z zastosowaniem
bewacizumabu, cetuximabu, erlotynibu i gefitynibu sq zachecajqce. Kolejne randomizowane badania kliniczne ostatecznie
okreslq ich pozycje w leczeniu raka zolgdka.

New perspectives in systemic treatment of gastric cancer

Gastric cancer remains a significant therapeutic problem all over the world. Multidisciplinary approach has significantly
improved outcomes in early stage gastric cancer. However, because the toxicity of both postoperative chemoradiotherapy,
as well as of postoperative chemotherapy is significant, many patients do not complete the treatment. The results of new
randomized trials suggest that preoperative chemotherapy is much less toxic and does not increase the risk of subsequent
surgery. Indeed, very often, preoperative chemotherapy allows to proceed with surgery in primarily inoperable tumors.

New generation chemotherapeutics are being employed in advanced gastric cancer. Until recently, chemotherapy regimens
with cisplatin and 5-fluorouracil prolonged overall survival to 9 months. New regimens with docetaxel, oxaliplatin and
capecitabine are highly active in gastric cancer; they improve overall survival to 11 months and maintain good quality of life
of the patients. A new drug — S-1 — has been shown to be highly active in both adjuvant and palliative settings.

Molecular studies have shown that few families of tyrosine kinase receptors are responsible for the development of gastric
cancer. Targeted therapy is increasingly used in this disease. Primary clinical studies evaluating the efficacy of bevacizumab,
cetuximab, erlotinib and gefitinib in gastric cancer are encouraging. Future clinical trials will define their role in the treatment
of gastric cancer.

Stowa kluczowe: rak zolgdka, chemioterapia przedoperacyjna, leki nowej generacji, leki celowane
Key words: gastric cancer, preoperative chemotherapy, new generation drugs, targeted therapy

Rak zoladka jest nadal znaczacym problemem na calym
Swiecie. Obecnie kazdego roku jest rozpoznawane okoto
1400000 nowych zachorowan na raka zotadka, a 1100000
chorych umiera co roku z powodu tego nowotworu [1].
Nalezy zwroci¢ uwage, ze podczas gdy zapadalno$¢ na
raka trzonu i dystalnej czesci zotadka spadia w ostatnich
dziesigcioleciach, to czgsto$¢ zachorowan na gruczolako-
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raka czeSci wpustowej zoladka oraz potaczenia przetyko-
wo-zotadkowego nadal ro$nie.

Leczenie wczesnego raka zoladka

Sposdb leczenia raka zotadka jest zwigzany ze stopniem
zaawansowania nowotworu. Dla choroby we wczesnym
stadium, leczeniem z wyboru jest chirurgia. Niemniej jed-
nak w populacjach zachodnich, z powodu miejscowego
zZaawansowania nowotworu w momencie rozpoznania,



wylaczne leczenie chirurgiczne raka zofadka pozwala na
dtugoletnie przezycia jedynie u 20-30% chorych, a okoto
60% pacjentdw z nowotworem naciekajacym surowicow-
ke i/lub zajmujacym wezly chlonne bedzie miato nawrdt
choroby po operacji [2-5]. Dlatego leczenie uzupetniaja-
ce odgrywa ogromna rol¢ w tym nowotworze. Przepro-
wadzone dotychczas metaanalizy badan nad wytaczna
chemioterapia pooperacyjna w wiekszoSci nie wykazaty
korzysci z zastosowania tej strategii postgpowania [6].
Obecnie standardem post¢powania w miejscowo zaawan-
sowanym raku zoladka jest chemioradioterapia poopera-
cyjna, lub przed- i pooperacyjna chemioterapia.

Skuteczno$¢ chemioradioterapii pooperacyjnej,
opartej na S-fluorouracylu (5-FU) i leukoworynie, zosta-
fa udowodniona w badaniu amerykanskim SWOG 9008/
INT 0116 [4]. Wykazano, iz uzupelniajgca chemioradio-
terapia po leczeniu chirurgicznym u pacjentéw z rakiem
zofadka w stopniu IB-IV (MO0) znaczaco poprawia prze-
zycia, w pordwnaniu do samej chirurgii (Srednie przezycia
catkowite: 35 vs 26 miesiecy, p=0,01). Jednak zwigzana
jest ona ze znaczng toksycznoscia; az u 273 (97%) z 281
pacjentdw w grupie chemioradioterapii pooperacyjne;j
obserwowano objawy toksyczne w stopniu >3. Znaczna
toksycznos$¢, obserwowana w badaniu SWOG 9008/INT
0116, nie jest jedynym zastrzezeniem do tego badania.
Badanie to jest szeroko krytykowane rowniez za subop-
tymalne leczenie operacyjne (az u 54% pacjentéw wyko-
nano jedynie resekcje wezidow chtonnych DO), subopty-
malne techniki radioterapii oraz zastosowang chemiote-
rapie, sktadajaca si¢ wylacznie z 5-FU oraz leukoworyny.
Wszystkie te czynniki mogly wplynaé na wynik badania.

Postepowaniem znacznie czg¢Sciej proponowanym
w Europie jest stosowanie uzupelniajacej przed- i poope-
racyjnej chemioterapii. W badaniu MAGIC, przeprowa-
dzonym przez zesp6t profesora Cunninghama, wykazano,
iz kombinowana chemioterapia z epirubicyna-cisplaty-
na-5-FU (ECF) podana przed- i pooperacyjnie popra-
wia przezycia, w porownaniu do samego leczenia chirur-
gicznego u chorych z rakiem zotadka w stopniu II, IIIA
i IIIB (Srednie przezycia catkowite: 24 vs 20 miesigcy;
S-letnie przezycia: 36% vs 23%) [5]. Rozpoczete niedaw-
no badanie MAGIC-2 [7] ma oceni¢ skutecznos$¢ doda-
nia bewacizumabu do chemioterapii okotooperacyjne;j
ECX (epirubicyna+-cisplatyna+kapecytabina) u chorych
z operacyjnym rakiem zotadka i potaczenia zotagdkowo-
przetykowego.

Niedawno opublikowano wyniki randomizowa-
nego badania III fazy ACTS-GC [8], ktoére wykazato
skuteczno$¢ adiuwantowej chemioterapii przy uzyciu
S-1 u pacjentéw z rakiem zotadka po resekcji D2. S-1
jest nowa doustng pochodna fluoropirymidyn, obecnie
w powszechnym uzyciu w Japonii. Lek ten jest zbudo-
wany z trzech komponentéw: tegafuru, gimeracylu oraz
oteracylu. Gimeracyl jest inhibitorem dehydrogenazy
dihydropirymidynowej, ktora rozktada 5-FU. Za$ otera-
cyl zmniejsza toksyczno$¢ leku, powodujac fosforylacje
5-FU. W badaniu ACTS-GC, 1059 pacjentéw z opera-
cyjnym rakiem zotadka, po resekcji D2, zostalo losowo
przydzielonych do grupy chemioterapii adiuwantowe;j

przy uzyciu S-1 lub obserwacji. Badanie zostalo przed-
weczesnie zakonczone z powodu znacznie lepszych wyni-
koéw obserwowanych w grupie leczonej S-1. 3-letnie prze-
zycia calkowite u 529 pacjentéw w grupie chemioterapii
adiuwantowej byly znamiennie lepsze anizeli w grupie
samej tylko chirurgii (80,1% vs 70,1%). Wspodtczynnik
ryzyka §mierci w grupie S-1 w poréwnaniu do samej tylko
chirurgii wyniost 0,68 (p=0,003). Zastosowanie S-1 byto
rowniez zwigzane z redukcjg nawrotu choroby (wspdt-
czynnik ryzyka 0,62; p<0,001). Najczgstszymi objawami
toksycznymi w stopniu 3/4, obserwowanymi w grupie che-
mioterapii S-1, byly: anoreksja (6,0%), nudnosci (3,7%)
oraz biegunka (3,1%).

Wyniki badania ACT-GCS sa obiecujace, niemniej
jednak nalezy wzia¢ pod uwage fakt, iz badanie zostato
przeprowadzone w populacji japoniskiej oraz, ze u wszyst-
kich pacjentéw wykonano resekcje weztdéw chfonnych D2,
ktora nie jest aktualnie standardem postepowania w kra-
jach zachodnich.

Wydaje si¢ jednak, ze zastosowanie chemioterapii
okotooperacyjnej ma znacznie wigcej zalet anizeli poda-
nie calej chemioterapii wytgcznie po leczeniu chirur-
gicznym. Pacjent przed operacja jest w znacznie lepszym
stanie ogblnym do podania chemioterapii, anizeli po
usuni¢ciu zotgdka. W badaniu MAGIC [5] wykazano, iz
90,7% pacjentow zakonczyto wszystkie 3 cykle chemio-
terapii przedoperacyjnej ECE, za$ 3 cykle chemioterapii
pooperacyjnej ECF ukoniczylo jedynie 75,9% pacjentow.
Nalezy réwniez zauwazy¢, iz jedynie 65,5% pacjentow
poddanych operacji w ogdle rozpocz¢lo chemioterapie
pooperacyjna.

W badaniu SAKK 43/99 [9] wykazano, ze 4 cykle
chemioterapii TCF (docetaksel-cisplatyna-5-FU) ukon-
czyto 74% pacjentoéw, gdy chemioterapi¢ zastosowano
przed operacja, w poréwnaniu do 34% pacjentow, u kto-
rych 4 cykle chemioterapii zastosowano pooperacyjnie.
Podobne wyniki uzyskano w badaniu FNLCC-ACCORD,
zaprezentowanym na ASCO 2007 [10].

Za stosowaniem chemioterapii przedoperacyjnej
przemawiaja takze wyniki badania GASTRO-TAX1 [11].
W badaniu tym, 24 pacjentom z lokalnie zaawansowanym
rakiem zotadka podano chemioterapi¢ przedoperacyj-
na docetaxel-cisplatyna-leukoworyna-5-FU. Nastepnie
23 pacjentdw (96%) zostalo zoperowanych, a resekcje RO
uzyskano u 87% z nich. Az u 17% pacjentéw uzyskano
catkowita patologiczng odpowiedz.

Biorac pod uwagge fakt, ze chemioterapia neoadiu-
wantowa moze by¢ podana niemal dwukrotnie wigkszej
liczbie pacjentéw anizeli chemioterapia pooperacyjna
oraz ze zastosowanie chemioterapii przedoperacyjnej
u znacznego odsetka pacjentdw z lokalnie zaawansowa-
nym, pierwotnie nieoperacyjnym rakiem zoladka pozwala
wykonac doszcz¢tng mikroskopowo resekcje guza i tylko
w niewielkim stopniu wplywa na ryzyko operacji, wydaje
si¢ ze powinna ona sta¢ si¢ standardem postgpowania
w lokalnie zaawansowanej chorobie. Dotyczy to przede
wszystkim chorych w dobrym stanie og6lnym, o prawid-
fowym ci¢zarze ciala, nieobcigzonych powaznymi scho-
rzeniami.
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Srednie przezycia w miesigcach

Rye. 1. Srednie przezycia w zaawansowanym raku zotadka (na podstawie sympozjum satelitarnego:
Evolving treatment solutions for gastric cancer: Advances with taxotere based therapy, 9" World Congress
on Gastrointestinal Cancer, Barcelona, 27-30 czerwiec, 2007 r.)

BSC - Best Supportive Care; 5-FU — 5-fluorouracyl; FAM - 5-FU, doksorubicyna, mitomycyna;
FAMTX - 5-fluorouracyl, doksorubicyna, metotreksat; CF — cisplatyna, 5-FU; ECF — epirubicyna,
cisplatyna, 5-FU; TCF - docetaksel; cisplatyna, 5-FU; EOX - epirubicyna; oksaliplatyna, kapecytabina

Leczenie choroby zawansowanej

Niestety, nadal bardzo czesto pacjenci z rakiem zotadka
zglaszaja si¢ w momencie choroby zaawansowanej, nie
kwalifikujacej si¢ do leczenia operacyjnego. W takim
przypadku stosuje si¢ chemioterapi¢ paliatywna. Zasto-
sowanie chemioterapii w zaawansowanym raku zofadka
znamiennie poprawia przezycia chorych, niemniej jednak
zaden ze schematow chemioterapii nie stal si¢ zlotym
standardem postgpowania [12]. Ryc. 1 przedstawia §red-
nie przezycia w zaawansowanym raku zotadka przy zasto-
sowaniu rdznych rodzajow chemioterapii paliatywne;.

Cisplatyna, 5-fluorouracyl, antracykliny

Do niedawna schematy chemioterapii oparte o cisplaty-
ne¢, antracykliny oraz 5-fluorouracyl byly uznawane za
najbardziej skuteczne i dawaly szanse¢ na wydluzenie
przezy¢ do 7-9 miesigcy [12]. Dwa schematy zawierajace
cisplatyng, antracykliny oraz 5-FU, ktore zostaly prze-
badane na najwigkszej liczbie pacjentéw, to cisplatyna,
epirubicyna, leukoworyna oraz 5-FU podawany w bolusie
(PELF; 184 pacjentow) [13, 14] oraz epirubicyna, cispla-
tyna i 5-FU podawany we wlewie przedtuzonym (ECE,
327 pacjentow) [15-17]. Nalezy zwrdci¢ uwage na zna-
miennie wyzsza $Smiertelnos¢, zwigzanag z leczeniem przy
zastosowaniu schematu PELF (3,3%), w pordwnaniu
ze schematem ECF (0,6%) (p=0,028), co jest zwiazane
z wyzsza toksycznoscig schematu PELE wynikajaca z po-
dawania 5-FU w bolusie. Wykazano rowniez, iz w porow-
naniu z innymi schematami leczenia, leczenie schematem
ECF wiazalo si¢ z lepsza jakoscia zycia chorych. Z tego
wzgledu schemat ECF (a w Stanach Zjednoczonych
czesciej CF: cisplatyna+5-FU) stat si¢ niejako schema-
tem referencyjnym w kolejnych badaniach, oceniajacych
inne kombinacje chemioterapeutykéw w leczeniu raka
zotadka.

Oksaliplatyna, kapecytabina

Kolejnym krokiem w celu polepszenia wynikow leczenia
raka zotadka bylo wprowadzenie do schematoéw lecze-
nia nowych chemioterapeutykéw. Na szczegblng uwage
zastuguje badanie IIT fazy REAL-2 [18]. W badaniu
tym postuzono si¢ schematem ECF jako schematem
referencyjnym w zaawansowanym raku zoladka. Porow-
nywano go z innymi schematami, zamieniajac cisplaty-
n¢ na oksaliplatyn¢ (EOF) oraz 5-FU na kapecytabing
(ECX). W jednym ramieniu zastosowano rownocze$nie
oksaliplatyng i kapecytabing (EOX). Poréwnujac schemat
ECF z EOE ECX oraz EOX nie wykazano znamiennych
statystycznie r6znic w zakresie odpowiedzi (odpowied-
nio 41%, 42%, 46% 148%). Rowniez w odniesieniu do
Srednich przezy¢ catkowitych zastapienie 5-FU kapecy-
tabing i cisplatyny oksaliplatyna nie pogarszato wynikow
leczenia (Tab. I). Co wigcej, Srednie przezycia catkowite
obserwowane w ramieniu EOX byly znamiennie diuzsze
niz w ramieniu ECE

Nasilenie toksycznoSci nichematologicznej w stopniu
3/4 w ramionach ECF, EOF, ECX i EOX wyniosto odpo-
wiednio 36%, 42%, 33% i 45%, a neutropenii w stopniu
3/4 odpowiednio 42%, 30% (p=0,008), 51% (p=0,043)
oraz 28% (p=0,001). Tym samym, przy zastosowaniu
nowych lekéw, uzyskano korzy$¢ w zakresie tolerancji
leczenia (oksaliplatyna) oraz jego dogodnosci (kapecy-
tabina), przy zachowaniu wysokiej skutecznosci.

Irinotekan

Lekiem wykazujacym znaczng aktywnoS¢ w raku zotadka
jest takze irinotekan. W badaniu III fazy [19] poréwny-
wano skuteczno$¢ schematu ILF (irinotekan-leukowo-
ryna-5-FU w bolusie) ze schematem CF (cisplatyna-
-5-FU) w leczeniu I rzutu zaawansowanego raka zofadka.
Schemat ILF okazat si¢ znamiennie skuteczniejszy od
schematu CF w odniesieniu do czasu do niepowodzenia
leczenia (odpowiednio $rednio 4 miesiace vs 3,4 miesiace,
p=0,002) oraz odsetka odpowiedzi (odpowiednio 32% vs
26%). Zauwazono réwniez trend w kierunku polepszenia



Tab. 1. Srednie przezycia catkowite w badaniu REAL-2

Srednie przezycia Wspotczynnik

Poréwnanie schematow 2x2 catkowite ryzyka
(w miesigcach) (HR)

SFU: ECF + EOF 9,6 1
Kapecytabina: ECX + EOX 10,9 0,86 (0,75-0,99)"
Cisplatyna: ECF + ECX 10,1 1
Oksaliplatyna: EOX + EOF 10,4 0,92 (0,80~1,05)"
Schematy

ECF n=263 9,9 1

EOF n=245 9,3 0,95 (0,79-1,15)

ECX n=250 9,9 0,92 (0,76-1,11)

EOX n=244 11,2 0,80 (0,65-0,97)™"

© gbrny limit 95% przedziatu ufnosci wyklucza 1,23, co udowadnia
réwng skuteczno$¢

* p=0,025 przy poréwnaniu do ECF

Zmodyfikowano na podstawie: Cunningham D, Rao S, Starling N, i wsp.,

for the NCRI Upper GI Study Group. Randomised multicentre phase

III study comparing capecitabine with fluorouracil and oxaliplatin with

cisplatin in patients with advanced oesophagogastric (OG) cancer: The

REAL 2 trial. J Clin Oncol 2006; 24: 18s,LBA4017.

*

czasu do progresji w ramieniu ILF (S§rednio 5 miesigecy
w ILF vs 4,2 miesigcy w CE, p=0,08). Nie wykazano zna-
miennych statystycznie ro6znic dotyczacych przezy¢ cat-
kowitych (Srednio 9 miesigcy w ILF vs 8,7 miesigcy w CE,
p=0,53). Jednakze schemat ILF wiazal si¢ ze znacznie
mniejszg toksycznoS$cia leczenia, z wyjatkiem biegun-
ki. Schemat ILF stat si¢ alternatywa dla schematu CF
w leczeniu zaawansowanego raka zotadka, ze znacznie
lepszym profilem toksycznosci.

Inne badanie II fazy potwierdzilo wysoka skutecz-
no$¢ schematu FOLFIRI w leczeniu I linii przerzutowego
raka zoladka [20].

Docetaksel

Docetaksel wykazal aktywno$¢ w leczeniu zaawansowa-
nego raka zotadka, zaréwno w monoterapii, jak i w pota-
czeniu z innymi lekami. Dwa niedawno zakoficzone ba-
dania, TAX 325 oraz SAKK 42/99, ustanowily schemat
trojlekowy docetaksel-cisplatyna-5-FU (TCF) nowym
standardem post¢gpowania w zaawansowanym raku zo-
fadka.

Badanie TAX 325 [21] bylo duzym wieloo$rodko-
wym, randomizowanym badaniem, ktore poréwnato
skuteczno$¢ schematu TCF (docetaksel-cisplatyna-5-FU)
z CF (cisplatyna-5-FU) w terapii I linii zaawansowane-
go raka zotadka. Czas do progresji byt znacznie dluzszy
w grupie TCF anizeli CF (5,6 miesigcy vs 3,7 miesiecy,
p<0,001; redukcja ryzyka 32%). Srednie przezycia cal-
kowite rowniez byly znamiennie lepsze w grupie TCF
anizeli CF (9,2 miesigcy vs 8,6 miesigey; p=0,02; redukcja
ryzyka 23%). Przezycia 2-letnie wyniosly 18% dla sche-
matu TCF i 9% dla CE Schemat TCF charakteryzowat

si¢ rowniez wyzszym odsetkiem odpowiedzi na leczenie
(37% vs 25%; p=0,01).

Ponadto w badaniu TAX 325 udowodniono, iz
zastosowanie schematu trdjlekowego TCF u chorych na
zaawansowanego raka zofadka pozwala na uzyskanie tzw.
korzysci klinicznych (Tab. II).

Tab. II. Kliniczne korzysci odniesione przez pacjentow
w badaniu TAX 325 w ramieniu TCF i CF

TCF CF

Kliniczna korzys¢ (miesiace) (miesiace)

Sredni czas do definitywnego 6,1 4,8 0,009
pogorszenia stanu sprawnosci wg KPS

Sredni czas do 5% utraty masy ciala 5,8 4.4 0,078
Sredni czas do definitywnego 7,5 6,2 0,114

pogorszenia apetytu

Przezycia wolne od bolu 10,3 9,5 NS

na podstawie Ajani JA, Moiseyenko VM, Tjulandin S i wsp. Clinical
Benefit With Docetaxel Plus Fluorouracil and Cisplatin Compared With
Cisplatin and Fluorouracil in a Phase III Trial of Advanced Gastric or
Gastroesophageal Cancer Adenocarcinoma: The V-325 Study Group.
J Clin Oncol 2007; 25: 3205-3209.

W ramieniu z docetakselem zaobserwowano zna-
mienne wydiuzenie czasu do definitywnego pogorszenia
stanu sprawnosci chorych, ocenianego wedtug skali KPS
(ang. Karnofsky Performance Status); §rednio 6,1 mie-
siecy w ramieniu TCF vs 4,8 miesigcy w ramieniu CF
(p=0,009). Zauwazono réwniez tendencj¢ do wydtuze-
nia $redniego czasu do 5% utraty masy ciata na korzy$¢
chemioterapii TCE. Sredni czas do definitywnego pogor-
szenia apetytu oraz §rednie przezycia wolne od bolu byly
poréwnywalne migdzy ramionami badania.

Nalezy zaznaczyc, iz toksycznoS$¢ schematu TCF jest
znaczna, ale moze by¢ odpowiednio leczona i jest akcep-
towalna, biorac pod uwage potencjalne korzysci z lecze-
nia. SzczegOlnie nalezy zwrdci¢ uwage na konieczno$¢
stosowania w profilaktyce pierwotnej czynnikOow wzro-
stu dla granulocytow (G-CSF), zgodnie z najnowszymi
wytycznymi (ryzyko wystgpienia goraczki neutropenicz-
nej >20%).

W badaniu SAKK 42/99 [22] potwierdzono wyz-
szg skuteczno$¢ schematu TCF wobec ECF w zakresie
odpowiedzi na leczenie (55% vs 46%), czasu do pro-
gresji (7,3 mies. vs 5,0 mies.) oraz przezy¢ catkowitych
(10,4 mies. vs 8,0 mies.).

Tym samym schemat trojlekowy TCF staf si¢ obecnie
nowym standardem leczenia pierwszej linii w zaawanso-
wanym raku zotadka.

Zastosowanie schematu TCEF jest jednakze ograni-
czone ze wzgledu na wysoka toksyczno$¢ tej kombinacji
lekéw. Wiadomo, iz cotygodniowe podawanie doceta-
kselu wigze si¢ z mniejsza toksycznoSciag hematolo-
giczng niz podawanie w schemacie co 3-tygodniowym.
W badaniu ATTAX [23] oceniono skutecznos$¢ oraz
stopiefi toksycznoSci schematéw opartych o docetaksel,
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podawanych w trybie cotygodniowym; wTCF (docetaksel
30 mg/m?2 d1,8; cisplatyna 60 mg/m?2 d1; 5-FU 200 mg/m?
w sposdb ciagly co 3 tygodnie) oraz wTX (docetaksel
30 mg/m? d1,8; kapecytabina 1600 mg/m?/d d1-14 co
3 tygodnie). Schemat wT'CF byt zwiazany z odpowie-
dziami obiektywnymi na poziomie 49% (35%-63%) oraz
Srednimi przezyciami calkowitymi, réwnymi 11,4 miesie-
cy, przy jedynie 4% ryzyku wystapienia goraczki neutro-
penicznej i/lub infekcji zwigzanych z neutropenia. Tym
samym udowodniono, iz schemat TCF z docetakselem
podawanym w trybie cotygodniowym charakteryzuje si¢
wysoka, rowna schematowi TCF podawanemu co 3 tygo-
dnie, skutecznoscia w zakresie odpowiedzi na leczenie,
czasu wolnego do progresji oraz przezy¢ catkowitych,
przy znacznie mniejszej toksycznosci hematologicznej,
nie wymagajacej profilaktyki G-CSE.

S-1

Obok kapecytabiny, inna doustna pochodna fluoropi-
rymidyn S-1, znajduje zastosowanie w leczeniu choroby
zaawansowanej. Lek ten charakteryzuje si¢ dobra tole-
rancja leczenia przy odsetkach odpowiedzi na leczenie w
zaawansowanym raku zotadka siggajacych 50% [24-26].
Stosowanie S-1 w kombinacji z cisplatyng zwigzane jest
z jeszcze wyzszym odsetkiem odpowiedzi, zachowujac
przy tym odpowiednig jakoS¢ zycia pacjentow [27, 28].
W japofiskim badaniu III fazy SPIRITS [29] poréwna-
no skuteczno$¢ i toksyczno$¢ chemioterapii paliatywnej
I linii S-1+ cisplatyna wobec S-1 w monoterapii u pa-
cjentdow z zaawansowanym, nieoperacyjnym lub nawro-
towym rakiem zoladka. W grupie leczonej schematem
ztozonym z S-1 i cisplatyny uzyskano znamienne staty-
stycznie wydluzenie przezy¢ catkowitych (13,0 miesigcy
vs 11,0 miesigcy; p=0,04), przezy¢ wolnych od progresji
(6,0 miesigey vs 4,0 miesiace; p<0,0001) oraz zwigkszenie
odsetka odpowiedzi na leczenie (54% vs 31%; p=0,002).
Jest to pierwsze badanie, w ktorym Srednie przezycia
calkowite w zaawansowanym raku zoladka przekroczyly
barier¢ 12 miesigcy przy zastosowaniu chemioterapii o
akceptowalnej toksycznoSci. Obecnie trwajace badanie
III fazy FLAGS poréwnuje skuteczno$¢ schematdéw cis-
platyna-S-1 vs cisplatyna-5-FU. Do badania wlaczono
1053 pacjentdw z nieoperacyjnym, zaawansowanym lo-
kalnie lub przerzutowym rakiem zotadka, bez uprzedniej
chemioterapii. Pierwszorzgdowym punktem koficowym
tego badania sg przezycia calkowite (OS) pacjentow w
obu grupach.

Kombinacje leko6w nowej generacji

S-1 wykazuje takze wysoka skuteczno$¢ w polaczeniu
z docetakselem [30]. Badanie III fazy START, do ktérego
wlaczani sa pacjenci z nieoperacyjnym lub nawrotowym
zaawansowanym rakiem zotadka i polaczenia przetyko-
wo-zoladkowego, ma za zadanie poréwnac skutecznosé
leczenia oraz jakos¢ zycia pacjentéw leczonych kombi-
nacja docetaksel-S-1 vs S-1.

Na konferencji ASCO 2007 przedstawiono kilka
abstraktéw, dotyczacych wysokiej skutecznosci kombi-
nacji docetakselu z oksaliplatyna. Badanie GATE jest
badaniem II fazy, ktére poréwnuje 3 schematy leczenia:
TE (docetaksel + oksaliplatyna) vs TEF (docetaksel +
oksaliplatyna + leukoworyna + 5-FU) vs TEX (docetak-
sel + oksaliplatyna + kapecytabina). Pierwszorzedowym
punktem koficowym tego badania jest czas do progresji
choroby u pacjentéw z zaawansowanym rakiem zoladka
lub potaczenia przetykowo-zotadkowego.

Terapia celowana

Chemioterapia ma ograniczone dzialanie w raku zolad-
ka, stad konieczne wydaje si¢ stosowanie w tym nowo-
tworze nowych lekow celowanych. Badania molekularne
wykazaly znaczacy udziat réznych rodzin receptorow
o aktywnosci kinazy tyrozynowej w rozwoju raka zofadka
[31]. Przeprowadzono kilka badan klinicznych fazy II,
w ktorych wykazano skuteczno$¢ lekow celowanych w za-
awansowanym raku zotadka, zaréwno w 1, jak i II rzucie
leczenia. Wyniki tych badan przedstawia Tabela III.

Tab. I11. Badania fazy II z lekami celowanymi w I/II rzucie terapii
zaawansowanego raka zoladka

OR TTP (o
Schemat I rzut/II rzut (%) (miesiace) (micsiace)
I-CDDP-Beva [33] I rzut 65 8,3 12,3

Doc-Beva [34] II'rzut: 80% 26

FOLFIRI-Cetuxi [35] I rzut 44 8 16
FUFOX-Cetuxi [36] I rzut 64

Iri-Cetuxi [37] II rzut 13 2,5 3,5
Gefitynib [38] II rzut 15 5,5
Erlotynib [39] II rzut 11

OR: odpowiedz obiektywna; TTP: czas do progresji; OS: przezycie
catkowite; I: irinotekan; CDDP: cisplatyna; FOLFIRI: leukoworyna+
SFU+irinotekan; FUFOX: 5FU +leukoworyna+oksaliplatyna; Doc:
docetaksel; Beva: bewacizumab; Cetuxi: cetuximab

na podstawie: Rivera F i wsp. Chemotherapy of advanced gastric cancer.
Cancer Treat Rev 2007; 33: 315-324 [32]

We wspomnianym wczesniej, niedawno rozpocz¢tym
badaniu II/III fazy MAGIC-2 [7], oceniana jest skutecz-
no$¢ dodania bewacizumabu do chemioterapii okotoope-
racyjnej ECX (epirubicyna+cisplatyna+kapecytabina)
u chorych z operacyjnym rakiem zotadka i pofaczenia
przelykowo-zotadkowego.

Whioski

Leczenie systemowe raka zotadka wkracza w nowa faze.
Stosowanie chemioterapii przedoperacyjnej okazuje sie
by¢ znacznie tatwiejsze, jak rowniez w znacznym odsetku
pozwala na doszczetne resekcje guza pierwotnie nieope-



racyjnego. W chorobie rozsianej nowe chemioterapeutyki
pozwalaja na wydluzenie przezy¢ calkowitych do ponad
12 miesigcy. Kolejne badania odpowiedza na pytanie, czy
wdrozenie do schematéw chemioterapii nowych lekéw
celowanych pozwoli na dalsza poprawe przezyc.

Lek. Sebastian Ochenduszko
Klinika Onkologii

Szpital Uniwersytecki w Krakowie
ul. Sniadeckich 10, 31-501 Krakow
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